Holding device used as an adapter between a microscope slide for examining immobilize... Page 1 of 3 



DELPHION 



RESEARCH 



My Account 



1 



Derwent Record 



INSIDE DELPHION 



Search: Quick/Number Boolean Advanced Der 



View: Expand Details Go to: Delphion Integrated View 



Tools: Add to Work File: I Create new Worl 



§ Derwent Title: 



^Assignee: 



tlnventor: 

¥ Accession/ 
Update: 
f^IPC Code: 



^Derwent Classes: 
f Manual Codes: 

f Derwent 
Abstract: 



Holding device used as an adapter between a microscope slide for examining 
immobilized cells and a micro-plate handling robot has a frame shape with a 
region between walls formed as an opening completely penetrating the device 




TECAN TRADING AG Non-standard company 
GFRORER A Individual 
GRASSLJ Individual 
STREITW Individual 

GFROERER A; GFRORER A; GRASSL J; LAMPRECHT 
W; MATHES A; STREIT W; WENCZEL G; 

2002-599746 / 200525 

B01F 13/00 ; B01L 9/00 ; B01L 9/06 ; G01N 33/53 ; G01N 
35/10 ; B01F 11/00 ; B01L 3/00 ; C12M 1/00 ; G01N 1/00 ; 
G01N 1/28 ;G01N 37/00; 

B04 ; D16 : J04 ; 

J04-B(Laboratory apparatus and methods [laboratory 
apparatus, general]) 

(WO0258850A) Novelty - Holding device (1) has a frame shape with a region 
between the longitudinal and traverse walls formed as an opening completely 
penetrating the device. Both walls each have a contact surface (4) on the outer 
surface profile (5). 

Detailed Description - Preferred Features: The device has intermediate walls (9) 
running parallel to the longitudinal and traverse walls. All the walls have a step (10) 
on which a support (2) is placed. The device further includes a plastic spring 
element (12) for impinging on parts of the support and a stop (13). The force of the 
spring is directed on the surface of the support and/or in the vertical direction and 
presses the support on the stop. 

Use - Used as an adapter between a microscope slide for examining immobilized 
cells and a micro-plate handling robot (claimed). 

Advantage - Damage to the sample is avoided and contamination and infection are 
minimized. 
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Description of Drawing(s) - The drawing shows a top view of the holding device, 
holding device 1, support 2, contact surface 4, outer surface profile 5, step 10, 
plastic spring element 12, stop 13 Dwg.1/7 
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(57) BetrifFt eine Vorrichtung (1) zum Bereitstellen 
eines Hybridisierraums (2) fur die Hybridisierung von 
Nukleinsaureproben, Proteinen oder Gewebeschnitten 
Qber einem Objekttrager (3), welche gegenQber diesem 
Objekttrager (3) bewegbar ausgebildet ist und eine ring- 
fOrmige DichtflSche (4) zum Abschliessen des Hybridi- 
sierraums (2) durch Beaufschlagen einer OberflSche (5) 
dieses Objekttr3gers (3), Leitungen (6) zum Zu- bzw. 
Ableiten von Medien in den Hybridisierraum (2) hinein 
bzw. aus dem Hybridisierraum (2) heraus sowie eine 



MusterzufOhrung (7) umfasst. Die erfindungsgemassen 
Vorrichtungen sind dadurch gekennzeichnet dass sie ei- 
ne medientrennende Agitationseinrichtung (8) zum Be- 
wegen von FIQssigkeiten gegenQber auf der Oberfiache 
(5) des Objekttragers (3) immobilisierten Proben um- 
fasst. Des Weiteren sind Verfahrenseinheiten (18) zum 
Hybridisieren von Nukleinsaureproben, Proteinen Oder 
Gewebeschnitten und entsprechende, solche Verfah- 
renseinheiten (18) umfassende, automatisierbare Sy- 
steme offenbart. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung gemass 
dem Oberbegriff des unabhangigen Anspruchs 1 sowie 
eine entsprechende Verfahrenseinheit gemass An- 
spruch 9 und ein automatisches System gemass dem 
Oberbegriff des Anspruchs 1 5 fur die Hybridisierung von 
Nukleinsaureproben, Proteinen und Gewebeschnitten. 
[0002] Die Verwendung von DNA-Proben (DNA = 
Desoxyribosenukleinsaure) und insbesondere von Mi- 
kroarrays solcher Proben stellt der Forschung eine 
wichtige Technik zur gleichzeitigen bzw. simultanen 
Analyse von Tausenden von Genen zur Verfugung. Die- 
se Technik umfasst die Immobilisierung von DNA-Pro- 
ben aus vielen Genen auf einer festen Substrat-Ober- 
flache, wie z.B. auf einem glasernen Objekttrager fQr ein 
Lichtmikroskop. Die DNA-Proben werden bevorzugt in 
einem Array von Probenflecken oder "spots", d.h. in ei- 
nem zweidimensionalen Gitter auf dem Substrat ange- 
ordnet und man kann spater - ausgehend von einer be- 
stimmten Position innerhalb eines solchen Arrays auf 
den Ursprung der entsprechenden DNA-Probe zuruck- 
schliessen. Die Technik umfasst typischerweise die 
Kontaktierung des DNA-Probe n-Arrays mit RNA-Mu- 
ster-Suspensionen bzw. - Losungen (RNA = Ribosenu- 
kleinsaure) urn damit spezifische Nukleotidsequenzen 
in den DNA-Proben nachzuweisen. Urn zwischen unter- 
schiedlichen RNA-Mustern unterscheiden zu k&nnen, 
werden diese oft mit einem sogenannten "tag" oder "la- 
ber, d.h. einem Molekul versehen, welches ein Fluores- 
zenzlicht mit einer spezifischen, jeweils dem speziellen 
RNA-Muster entsprechenden Wellenlange aussendet. 
[0003] Unterguten experimentellen Bedingungen hy- 
bridisieren bzw. binden die RNA-Muster an die immobi- 
lisierten DNA-Proben und bilden mit diesen zusammen 
hybride DNA-RNA-Strange. FQr jede der immobilisier- 
ten DNA-Proben und fQr spezielle RNA-Muster kann 
man Unterschiede in der Hybridisierung unter den 
DNA-Proben durch die Messung der Intensitat und der 
Welleniangenabhangigkeit der Fluoreszenz jedes ein- 
zelnen Mikroarray-Elements feststellen und so heraus- 
finden, ob der Grad der Genexpression in den unter- 
suchten DNA-Proben variiert. Mit der Verwendung von 
DNA-Mikroarrays konnen somit Qber die Expression 
von grossen Mengen von Genen und Qber deren Ex- 
pressionsmuster umfassende Aussagen gemacht wer- 
den, obwohl nur geringe Mengen an biologischem Ma- 
terial eingesetzt werden mussen. 
[0004] DNA-Mikroarrays haben sich als erfolgreiche 
Werkzeuge etabliert und die Gerate zur Durchfuhrung 
der DNA-Hybridisierung wurden laufend verbessert 
(vgl. z.B. US 6,238,910). Dieses Dokument offenbart ei- 
ne Vorrichtung zum Bereitstellen eines Hybridisier- 
raums fQr die Hybridisierung von Nukleinsaureproben 
auf einem Objekttrager, welche gegenQber diesem Ob- 
jekttrager bewegbar ausgebildet ist und eine ringfdrmi- 
ge Dichtung zum Abschliessen des Hybridisierraums 
durch Beaufschlagen einer Oberflache dieses Objekt- 



tragers umfasst. Zudem umfasst die offenbarte Vorrich- 
tung Leitungen zum Zu- bzw. Abieiten von Medien in 
den Hybridisierraum hinein bzw. aus dem Hybridisier- 
raum heraus sowie eine ProbenzufQhrung. Eine verbes- 

5 serte Temperaturkontroile und eine Bewegung der Flus- 
sigkeit mit den RNA-Mustern gegenQber den auf dem 
Objekttrager immobilisierten DNA-Proben ist ebenfalls 
offenbart. Allerdings dauert es zu lange, bis eine eini- 
germassen gute Verteilung der Musterflussigkeit ge- 

10 genQber den an der Oberflache der Objekttrager immo- 
bilisierten Proben erreicht wird, zudem wird der Ver- 
brauch an Musterflussigkeit als zu hoch betrachtet. 
[0005] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es 
deshalb, eine Vorrichtung vorzuschlagen, mit der die 

15 Menge der zu verwendenden MusterflQssigkeit mini- 
miert und deren Verteilung gegenQber den an der Sub- 
stratoberflache immobilisierten Proben verbessert wer- 
den kann. 

[0006] Diese Aufgabe wird mit der Merkmalskombi- 
20 nation des unabhangigen Anspruchs 1 gelost und ist da- 
durch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung eine medi- 
entrennende Agitationseinrichtung zum Bewegen von 
FIQssigkeiten gegenQber auf der Oberflache des Ob- 
jekttragers immobilisierten Proben umfasst. Vorteilhafte 
25 Weiterbildungen und zusatzliche Merkmale der Erfin- 
dung ergeben sich aus den abhangigen Anspruchen. 
[0007] Die Erfindung soil nun an Hand von schemati- 
schen und beispielhaften Zeichnungen, welche den 
Umfang der Erfindung nicht beschranken sollen, naher 
30 eriautert werden. Dabei zeigt: 

Fig. 1 einen senkrechten Langsschnitt durch eine 
erfindungsgemasse Vorrichtung gemass ei- 
ner ersten Ausfuhrungsform; 

35 

Fig. 2 eine Draufsicht auf die Vorrichtung von Fig. 
1, von unten gesehen; 

Fig. 3 einen senkrechten Langsschnitt durch eine 
40 erfindungsgemasse Vorrichtung gemass ei- 

ner zweiten Ausfuhrungsform; 

Fig. 4 eine Draufsicht auf die Vorrichtung von Fig. 
3, von unten gesehen; 

45 

Fig. 5 eine dreidimensionale Ansicht eines Rah- 
mens zum Tragen von vier Objekttragern, mit 
einem eingesetzten Objekttrager; 

so Fig. 6A eine Draufsicht auf ein System mit einer klei- 
nen Verfahrenseinheit; 

Fig. 6B eine Draufsicht auf ein System mit vier gros- 
sen Verfahrenseinheiten; 

55 

Fig. 7A einen Vertikalschnitt durch eine Verfahrens- 
einheit mit offener Halterung; 
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Fig. 7B einen Vertikalschnitt durch eine Verfahrens- 
einheit mit geschlossener Halterung; 

Fig. 8A eine Musterinjektionseinrichtung gemass ei- 
ner ersten Ausfuhrungsform; 

Fig. 8B eine Musterinjektionseinrichtung gemass ei- 
ner zweiten Ausfuhrungsform; 

Fig. 9A eine Musterinjektionseinrichtung gemass ei- 
ner dritten Ausfuhrungsform mit einem zwei- 
teiligen Ventil, beim Einpipettieren der Mu- 
sterflussigkeit; 

Fig. 9B eine Musterinjektionseinrichtung gemass 
der dritten Ausfuhrungsform, beim Absen- 
ken des ersten Ventilteils; 

Fig. 9C eine Musterinjektionseinrichtung gemass 
der dritten Ausfuhrungsform, beim Anheben 
des zweiten Ventilteils. 

[0008] Figur 1 zeigt einen senkrechten Langsschnitt 
durch eine erfindungsgemasse Vorrichtung 1 gemass 
einer ersten AusfQhrungsform. Diese Vorrichtung dient 
zum Bereitstellen eines Hybridisierraums 2 fur die Hy- 
bridisierung von Hybridisierung von Nukleinsaurepro- 
ben, Proteinen oder Gewebeschnitten auf einem Ob- 
jekttrager3. Die Vorrichtung 1 istgegenuberdiesemOb- 
jekttrSger 3 bewegbar (hier urn eine Achse schwenkbar, 
vgl. Fig. 7A) ausgebildet, so dass der Hybridisierraum 
2 durch eine mflglichst einfache Bewegung geoffnet und 
geschlossen werden kann. Eine ringfarmige Dichtflache 

4 dient zum Abschliessen des Hybridisierraums 2 durch 
Beaufschlagen einer Oberflache 5 dieses ObjekttrSgers 
3. Diese Dichtflache 4 kann eine abgesetzte Oberflache 
der Vorrichtung 1 sein, welche flach auf der Oberflache 

5 des ObjekttrSgers 3 liegt (nicht gezeigt). Bevorzugt 
wird jedoch eine ringf6rmige Dichtung als Dichtflache 4 
verwendet (hier als O-Ring gezeichnet und in der Folge 
als Dichtung 4 bezeichnet), alternativ dazu kann z.B. 
auch eine Lippendichtung verwendet werden. Die Vor- 
richtung umfasst Leitungen 6 zum Zu- bzw. Ableiten von 
Medien in den Hybridisierraum 2 hinein bzw. aus dem 
Hybridisierraum 2 heraus. Solche Medien kannen Rea- 
genzien zum Durchfuhren der Hybridisierungsreaktion, 
wie z.B. WaschflQssigkeiten oder Puffer-Lasungen, 
aber auch inerte Gase (wie z.B. Stickstoff) zum Trock- 
nen der Hybrid isierungsprodukte auf den Objekttragern 
bzw. Ausblasen der Medienleitungen 6\6" sein. Diese 
Zu- bzw. Ableitungen 6',6" fQr SpOlmedien munden be- 
vorzugt je in einen Agitationsraum Die Vorrich- 
tung umfasst zudem eine verschliessbare Musterzufuh- 
rung 7, durch welche von Hand RNA-enthaltende oder 
andere MusterflQssigkeitenzupipettiert werden kannen. 
Die Musterzufiihrung 7 wird vorzugsweise mit einem 
Kunststoffpfropfen (nicht gezeigt) verschlossen. Alter- 
nativ dazu kann eine automatische Musterzu fun rung 



(vgl. Fig. 8) vorgesehen werden. Erfindungsgemass 
umfasst die Vorrichtung 1 eine medientrennende Agita- 
tionseinrichtung 8 zum Bewegen von FIQssigkeiten ge- 
genuber auf der Oberflache 5 des Objekttragers 3 im- 
5 mobilisierten Proben von Nukleinsauren, Proteinen 
oder Gewebeschnitten. 

[0009] In der in Figur 1 gezeigten ersten Ausfuhrungs- 
form umfasst die Agitationseinrichtung 8 der Vorrich- 
tung 1 eine Membran 9 umfasst. Diese Membrane 9 

10 trennt einen Druckraum 10, der Qber eine der Leitungen 
6 mit einem Druckfluid befullbar ausgebildet ist, von ei- 
nem Agitationsraum 11, der Qber eine Agitationsleitung 
12 mit dem Hybridisierraum 2 verbunden ist. Nach dem 
Erreichen des thermischen Gleichgewichtes der Vor- 

15 richtung, dem Zugeben eines bestimmten Volumens an 
RNA-MusterflQssigkeit und dem Verschliessen der Mu- 
sterzufiihrung wird Qber die Zuleitung 6 vorzugsweise 
Luft oder ein anderes Gas (es konnte aber auch eine 
FIQssigkeit sein) stossweise in den Druckraum 10 ge- 

20 bracht (Uberduckversion) oder daraus abgesogen (Un- 
terdruckversion), so dass sich die Membran 9 im glei- 
chen Rhythmus durchbiegt und entsprechend den Agi- 
tationsraum 11 verkleinert bzw. vergrossert. Dadurch 
wird die Musterflussigkeit im gleichen Rhythmus des 

25 Ober- bzw. Unterdrucks und Entspannens im Hybridisi- 
erraum 2 gegen das eine oder das andere Ende bewegt, 
wo sich vorzugsweise an der gegen das Innere des Hy- 
bridisierraums 2 gerichteten Oberflache 14 der Vorrich- 
tung 1 je ein Querstromkanal 15,15' befindet. Diese 

30 Querstramkanaie erleichtern einerseits das Quervertei- 
len der in der Musteriasung enthaltenen RNA-MolekQIe, 
dadurch wird bewirkt, dass die Musterflussigkeit bzw. 
die WaschflQssigkeiten homogen Qber die gesamte Fla- 
che 5 im Hybridisierraum 2 verteilt werden. Andrerseits 

35 kannen die Querstramkanaie 1 5, 1 5' auch als Reservoir 
dienen, so dass bei der durch die in der Vorrichtung ein- 
gebauten Agitationseinrichtung 8 erzeugte Pendelbe- 
wegung (gefQIlter Doppelpfeil) der Musteriasung nicht 
dazufOhrt, dass Teile des Hybridisierraums 2 unbeab- 

40 sichtigt trocken liegen. Vorzugsweise ist ein zweiter, 
ebenfalls mit einer Membran 9' versehener Agitations- 
raum 11' Qber eine zweite Agitationsleitung 12' mit dem 
Hybridisierraum 2 verbunden. Wenn jetzt ein Druck- 
stoss die erste Membran 9 in den ersten Agitationsraum 

45 11 drQckt, wird dieser Impuls Qber die erste Agitations- 
leitung 12 auf die MusterflQssigkeit im Hybridisierraum 
2 Qbertragen. Diese weicht etwas gegen die zweite Agi- 
tationsleitung 12' aus (kann diese sogar zum Teil fallen) 
und erhaht den Druck im zweiten Agitationsraum 11'. 

so Dadurch biegt sich die zweite Membran 9' nach oben 
und wird dabei elastisch gedehnt. Sobald der Uberdruck 
im Druckraum 10 nachlasst, federn beide Membranen 
9,9' in ihre Ruheposition zurQck und bewegen die Mu- 
sterflQssigkeit im Hybridisierraum 2 in die entgegenge- 

55 setzte Richtung. Durch diese Pendelbewegung kann 
mit der erfindungsgemSssen Vorrichtung 1 eine Muster- 
flQssigkeit mit einem minimalen Volumen in weniger als 
einer Minute praktisch homogen im Hybridisierraum 
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verteilt werden. 

[0010] Figur 2 zeigt eine Draufsicht auf die Vorrich- 
tung von Figur 1, von unten gesehen. Die O-Ring-Dich- 
tung 4 begrenzt lateral den Hybridisierraum 2, der an 
seinen einander entgegengesetzten Enden je einen 
Querstromkanal 15,15' aufweist, welche als Vertiefung 
in derOberflache 14 derVorrichtung 1 vorgesehen sind. 
Der Objekttrager 3 (hier ein Glasobjekttrager fur die 
Lichtmikroskopie) und dessen optionaies Griff- und/ 
oder Barcodefeld 33 sind gestrichelt eingezeichnet. Klar 
ersichtlich ist auch eine AbdrQckfeder 17, welche auf 
das Grifffeld 33 des Objekttragers 3 druckt. Alternativ 
zur gezeigten AusfQhrungsform konnen auch mehrere 
Abdruckfedern 17 an einer Vorrichtung 1 angeordnet 
sein, wobei diese Abdruckfedern 1 7 am ganzen Umfang 
derVorrichtung 1 verteilt sein konnen. Beim Offnen des 
Hybrid isierraums 2 erleichtern solche Abdruckfedern 17 
die automatische Trennung des Objekttragers 3 von der 
Vorrichtung 1 . Ebenfalls ersichtlich ist die Linienfuhrung 
der Leitungen6,6\6" und die Anordnung der Agitations- 
raume 11,11' und der Musterzufuhrung 7. Alle Agitati- 
onsleitungen 12,12' und die Musterzufuhrung munden 
in den Querstromkanalen 15,15'. Alle Leitungen 6,6*,6" 
zum Zu- bzw. Abfuhren von Medien munden bevorzugt 
in einer gemeinsamen Anschlussebene 16, welche im 
Wesentlichen parallel zum Hybridisierraum 2 angeord- 
net ist. Dabei konnen die Mundungsoffnungen wie ge- 
zeigt versetzt zu einander Oder auf einer quer zu der 
Vorrichtung 1 verlaufenden Linie (nicht gezeigt) ange- 
ordnet sein. Aussparungen (leere Pfeile) reduzieren 
den Warmefluss von oderzu derVorrichtung 1. 
[0011] Figur 3 zeigt einen senkrechten Langsschnitt 
durch eine erfindungsgemasse Vorrichtung 1 gemass 
einer zweiten AusfQhrungsform. Die Agitationseinrich- 
tung 8 ist hier als Membra npumpe ausgebildet und um- 
fasst flusshemmende Mittel 13, die eine bevorzugte 
Fliessrichtung (gefullte Pfeile) der bewegten Flussigkei- 
ten zulassen. Solche flusshemmenden Mittel 1 3 konnen 
RGckschlagventile mit Kugeln (gezeigt in Fig. 3), Mem- 
branen etc. umfassen und sind an sich bekannt. Vor- 
zugsweise sind ein zweiter und dritter, mit einer Mem- 
bran 9\9 n versehener Agitationsraum 11\11" Qber eine 
zweite bzw. dritte Agitationsleitung 12', 12" mitdem Hy- 
bridisierraum 2 verbunden. Wenn jetzt ein Druckstoss 
die erste Membran 9 in den ersten Agitationsraum 11 
druckt, wird dieser Impuls (dank der flusshemmenden 
Mittel 13) nurOberdie erste und zweite Agitationsleitung 
12,12' auf die MusterflQssigkeit im Hybridisierraum 2 
Qbertragen. Diese weicht etwas gegen die dritte Agita- 
tionsleitung 12" aus, fQllt diese und fliesst Qber den drit- 
ten Agitationsraum 11" in den ersten Agitationsraum 11 
zurOck. Die Membranen 9\9" in den Agitationsraumen 
11', 11" werden bei jedem Druckstoss etwas verformt 
und wirken damit dampfend, so dass sich eine beson- 
ders schonende Bewegung der MusterflQssigkeit im Hy- 
bridisierraum 2 ergibt. Sobald der Uberdruck im Druck- 
raum 10 nachiasst, federt die Membran 9 in ihre Ruhe- 
position zurilck. Dieses Nachfedern wird vorzugsweise 



durch einen an die Leitung 6 gelegten, gegengleich zu 
den Druckstossen pulsierenden UnterdruckunterstQtzt. 
Durch diese Fiiessbewegung in einem geschlossenen 
Kreis kann mit der erfindungsgemassen Vorrichtung 1 
5 eine MusterflQssigkeit mit einem leicht vergrosserten 
Volumen in weniger als einer Minute praktisch homogen 
und besonders schonend im Hybridisierraum verteilt 
werden. 

[0012] Figur 4 zeigt eine Draufsicht auf die Vorrich- 

10 tung von Figur 3, von unten gesehen. Die O-Ring-Dich- 
tung 4 begrenzt lateral den Hybridisierraum 2, der an 
seinen einander entgegengesetzten Enden je einen 
Querstromkanal 15,15' aufweist, welche als Vertiefung 
in der Oberflache 1 4 der Vorrichtung 1 vorgesehen sind. 

15 Der Objekttrager 3 (hier ein Glasobjekttrager fur die 
Lichtmikroskopie) und dessen Grifffeld 33 sind gestri- 
chelt eingezeichnet. Klar ersichtlich ist auch die Ab- 
drQckfeder 17, welche auf das Grifffeld 33 des Objekt- 
tragers 3 druckt. Beim Offnen des Hybridisierraums 2 

20 erleichtert diese AbdrQckfeder 17 die automatische 
Trennung des Objekttragers 3 von der Vorrichtung 1. 
Ebenfalls ersichtlich ist die Linienfuhrung der Leitungen 
6,6', 6" und die Anordnung der Agitationsraume 11,11', 
11" und der Musterzufuhrung 7. Die Agitationsleitungen 

25 12',12"und die Musterzufuhrung 7 mQnden in den 
Querstromkanalen 15,15'. Alle Leitungen 6,6\6" zum 
Zu- bzw. Abfuhren von Medien munden vorzugsweise 
in einer gemeinsamen Anschlussebene 16, welche im 
Wesentlichen parallel zum Hybridisierraum 2 angeord- 

30 net ist. Dabei konnen die Mundungsoffnungen wie ge- 
zeigt versetzt zu einander oder auf einer quer zu der 
Vorrichtung 1 verlaufenden Linie (nicht gezeigt) ange- 
ordnet sein. Aussparungen (leere Pfeile) reduzieren 
den Warmefluss von oder zu der Vorrichtung 1. 

35 [001 3] Figur 5 zeigt eine dreidimensionale Ansicht ei- 
nes Rahmens 21 zum Tragen von vier Objekttragern 3, 
mit einem eingesetzten Objekttrager 3. Der Rahmen 21 
umfasst Langswande 24, Querwande 25 und im We- 
sentlichen parallel zu den Querwanden 25 verlaufende 

40 Zwischenwande 26. Diese Wande 24,25,26 umgeben 
Offnungen 27, welche den Rahmen 21 vollstandig 
durchdringen. Dabei weisen die LSngswande 24 und/ 
oder Querwande 25 und/oder Zwischenwande 26 einen 
Absatz 28 aufweisen, auf den Objekttrager 3 zumindest 

45 teilweise auflegbar sind. Vorzugsweise weist der Rah- 
men 21 ein einer Mikroplatte entsprechendes Aussen- 
flachen- und Stapelfiachenprofil auf und umfasst fQr je- 
den Objekttrager 3 zumindest ein Federelement 29 und 
einen Anschlag 30 zum federnden Halten der in den 

so Rahmen 21 eingesetzten Objekttrager 3. 

[0014] Dieser Rahmen 21 ist eine Haltevorrichtung fQr 
zumindest einen Trager - insbesondere fQr einen im We- 
sentlichen plattenformigen Objekttrager 3 - der Materia- 
!ien wie Glas, Kunststoff, Silizium, pyrolytischen Graphit 

55 und/oder Metall umfasst. Der Rahmen 21 weist vor- 
zugsweise an seinem durch die Langswande 24 und 
Querwande 25 definierten Aussenfiachenprofil Angriffs- 
flachen zur Ineingriffnahme durch einen Roboter auf, 
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welche durch Greifer dieses Roboters beaufschlagbar 
sind. Der Rahmen 21 ist damit als Tracer-Adapter fur 
Mikroplattensysteme ausgebildet und weist ein Aussen- 
fiachenprofil auf, welches im Wesentlichen mit dem 
Aussenflachenprofil einer Mikroplatte ubereinstimmt. 
Damit kann ein solcher Rahmen 21 , der zudem ein ent- 
sprechendes Stapelflachenprofil aufweist, zum Abset- 
zen in einer Mikroplattenstation eines Probenanalyse- 
und/oder Probenbearbeitungs- und/oder Probenaufbe- 
wahrungs-Systems - verwendet werden. Die vorzugs- 
weise von Hand in den Rahmen 21 eingelegten Objekt- 
trager 3 werden durch zumindest ein Federelement 29 
beaufschlagt, welches zum AusQben einer Federkraft 
auf diesen Objekttrager 3 ausgebildet ist. Diese Feder- 
kraft ist in im Wesentlichen zur Oberflache 5 des Ob- 
jekttragers 3 paralleler und/oder senkrechter Richtung 
gerichtet ist und druckt diesen Objekttrager 3 gegen ei- 
nen Anschlag 30. Zum einfacheren Einsetzen bzw. Her- 
ausnehmen der Objekttrager 3 weist der Rahmen 21 
Griffoffnungen 31 auf. Jeder eingesetzte Objekttrager 3 
ist sicher im Rahmen 21 gehalten und muss wahrend 
des ganzen weiteren Verfahrens nicht mehr mit der 
Hand beruhrt werden, wie dies in der die Prioritat in Be- 
zug auf diesen Rahmen 21 begrOndenden, internatio- 
nalen Anmeldung CH02/00012beschrieben ist, auf wel- 
che hier ausdrucklich Bezug genommen wird. Der Rah- 
men 21 ist vorzugsweise zusammen mit den Federeie- 
menten 29 und den Anschlagen 30 einstuckig und im 
Spritzgussverfahren aus Kunststoff hergestellt. 
[0015] Auf dem Objekttrager 3 sind bevorzugt in ei- 
nem zweidimensionalen Gitter bzw. in einem Array an- 
geordnete, an die Oberflache 5 des Objekttragers 3 ad- 
sorbierte DNA-Proben immobilisiert. Ein vorzugsweise 
markiertes, optionales Grifffeld 33 darf mit den Fingern 
berOhrt werden. Ganz generell kann ein solches Feld 
als Griff- und/oder Barcodefeld ausgebildet sein. Im Fal- 
le der Verwendung von Barcodes auf den Objekttragern 
3 werden bevorzugt Systeme 38 eingesetzt, welche ein 
Barcode-Lesegerat umfassen. Solche Barcode- oder 
Grifffelder 33 konnen auch ganz weggelassen oder In 
ihrer Grosse reduziert werden, damit eine grdssere 
Oberflache 5 des Objekttragers 3 zum Aufnehmen der 
Proben, wie NukleinsSureproben (z.B. DNA-Mikroar- 
rays), Proteinen oder Gewebeschnitten zur VerfOgung 
steht. In solchen Fallen wird selbstverstandlich eine Vor- 
richtung 1 gewahlt, bei welcher der von der Dichtfiache 
bzw. Dichtung 4 definierte Hybrid isierraum 2 vergrds- 
sert ist. 

[0016] Figur 6A zeigt eine Draufsicht auf ein kleines 
System 38 zum Hybridisieren von Nukleinsaureproben, 
Proteinen oder Gewebeschnitten mit einer kleinen Ver- 
fahrenseinheit 18. Diese Verfahrenseinheit 18 umfasst 
zumindest eine bereits beschriebene Vorrichtung 1 zum 
Bereitstellen eines Hybridisierraums 2. Eine solche Ver- 
fahrenseinheit 18 umfasst eine Grundplatte 35 und vor- 
zugsweise pro Vierergruppe 19 eine, urn eine Achse 
schwenkbare und gegenQber einer Grundplatte 35 ver- 
riegelbare Halterung 36 mit vier Sitzen 37, wobei in je- 



den dieser Sitze 37 eine Vorrichtung 1 einlegbar ist. Be- 
vorzugt erfolgt dieses Einlegen manuell, wobei der si- 
chere Sitz der Vorrichtung 1 in der Halterung 36 durch 
an sich bekannte Einschnappvorrichtungen (nicht ge- 
5 zeigt) gewahrleistet wird. Dieses System 38 umfasst zu- 
dem ein Zentralsteuergerat 39, einen Monitor 40 sowie 
mit den Einheitsleitungen 23 t 23\23 n und den Leitungen 
6,6'6" kommunizierende Behaiter 41 zum Aufbewahren 
von Reagenzien bzw. zum Sammeln von Abfailen. Wie 
in Fig. 6A angedeutet, sind alle Teile des Systems ope- 
rativ miteinander verbunden. 

[0017] Figur 6B zeigt eine Draufsicht auf ein grosses 
System 38 zum Hybridisieren von DNA-Mikroarrays mit 
vier grossen Verfahrenseinheiten 18. Diese Verfahrens- 
einheit 1 8 umfasst zumindest eine bereits beschriebene 
Vorrichtung 1 zum Bereitstellen eines Hybridisierraums 
2. Eine solche Verfahrenseinheit 18 umfasst eine 
Grundplatte 35 und vorzugsweise pro Vierergruppe 19 
eine, urn eine Achse schwenkbare und gegenuber einer 
Grundplatte 35 verriegelbare Halterung 36 mit vier Sit- 
zen 37, wobei in jeden dieser Sitze 37 eine Vorrichtung 
1 einlegbar ist. Bevorzugt erfolgt dieses Einlegen ma- 
nuell, wobei der sichere Sitz der Vorrichtung 1 in der Hal- 
terung 36 durch an sich bekannte Einschnappvorrich- 
tungen (nicht gezeigt) gewahrleistet wird. Dieses Sy- 
stem 38 umfasst zudem ein Zentralsteuergerat 39, ei- 
nen Monitor 40 sowie mit den Einheitsleitungen 23,23', 
23" und den Leitungen 6,6*6" kommunizierende Behai- 
ter 41 zum Aufbewahren von Reagenzien bzw. zum 
Sammeln von Abfailen. Wie in Fig. 6B angedeutet, sind 
alle Teile des Systems operativ miteinander verbunden. 
[0018] Die in den Figuren 6 einzeln gezeichneten 
Funktionseinheiten 18,39,40 konnen wahlweise - ev. 
zusammen mit weiteren Funktionseinheiten, wie Bar- 
code-Lesern etc. - in einem gemeinsamen Gehause zu- 
sammengefasst bzw. eingebaut werden. Dabei konnen 
die Anzahlen der Verfahrenseinheiten 18 bzw. Vierer- 
gruppen 19 praktisch beliebig variieren. Ein Tei! dieser 
Behaiter 41 (vorzugsweise vier von sechs) sind zum 
Schutz der darin enthaltenen FIQssigkeiten gegen Pra- 
zipitation beheizt; eine Niveaukontrolle in diesen Behal- 
tern erieichtert die Automatisierung bei Systemen 38. 
Der Prozessor in jedem Zentralsteuergerat 39 erkennt 
vorzugsweise, welche der Verfahrenseinheiten 18 bzw. 
Vierergruppen 19 aktiv sind. Der Prozessor wird bevor- 
zugt mit Informationen versorgt, die es dem System 38 
erlauben, furjede der Vierergruppen 19 individuelle Hy- 
bridisierungsprogrammefestzulegen und abzuarbeiten. 
Im Fall der Verwendung von Barcode-Lesern ist das 
Zentralsteuergerat 39 bzw. dessen Prozessor vorzugs- 
weise befahigt, die Position jedes einzelnen Objekttra- 
gers 3 zu erfassen. 

Figur 7A zeigt einen Vertikalschnitt durch eine Verfah- 
renseinheit 1 zum Hybridisieren von Nukleinsaurepro- 
ben, Proteinen oder Gewebeschnitten mit offener Hal- 
terung 36. Bevorzugt sind die Vorrichtungen 1 parallel 
zueinander und in einer Vierergruppe 19 angeordnet 
(vgl. Fig. 6), weil diese Anordnung gerade ein Mass fur 
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eine Temperaturkontrollplatte 20 zuiasst, auf welche ein 
Rahmen 21 in der Grosse einer Mikroplatte (vgl. Fig. 5) 
mit vier parallel zu elnander angeordneten Objekttra- 
gern 3 passt. Jede dieser Vierergruppen 19 ist einer an 
ein Temperatursteuergerat angeschlossenen Tempera- 
turkontrollplatte 20 zugeordnet. Eine Temperaturkon- 
trollplatte 20 ist zur flachigen Aufnahme eines vier Ob- 
jekttrager 3 tragenden Rahmens 21 ausgebildet. Der 
Rahmen 21 umfasst wie oben beschrieben Langswan- 
de 24, Querwande 25 und im Wesentlichen parallel zu 
den Querwanden 25 verlaufende Zwischenwande 26. 
Diese Wande umgeben Offnungen 27, welche den Rah- 
men 21 vollstandig durchdringen. Dadurch dass die 
Langswande 24 und/oder Querwande 25 und/oder Zwi- 
schenwande 26 einen Absatz 28 aufwetsen, auf den 
Objekttrager 3zumindestteilweise auflegbarsind, bleibt 
eine grosse Fiache der Objekttrager 3 frei, welche in di- 
rekten Kontakt mit der Oberflache der Temperaturkon- 
trollplatte 20 treten konnen. Weil die Objekttrager 3 im 
Rahmen 21 sanft federnd gehalten sind und weil die 
Temperaturkontrollplatte 20 so ausgebildet ist, dass der 
Rahmen ihr gegenOber etwas abgesenkt werden kann, 
liegen die Objekttrager 3 direkt auf der Oberflache der 
Temperaturkontrollplatte 20. Jede Vierergruppe 19 ei- 
ner Verfahrenseinheit 18 umfasst eine urn eine Achse 
34 schwenkbare und gegenOber einer Grundplatte 35 
verriegelbare Halterung 36 mit vier Sitzen 37, wobei in 
jeden dieser Sitze 37 eine Vorrichtung 1 einlegbar ist. 
Jede Verfahrenseinheit 18 umfasst zudem eine An- 
schlussplatte 22 zum dichtenden Verbinden der Ein- 
heitsleitungen 23,23\23 n mit den Leitungen 6,6\6" der 
Vorrichtungen 1. Als Dichtungen fur diese Verbindun- 
gen werden O-Ringe bevorzugt (nicht gezeigt). 
[001 9] Figur 7B zeigt einen Vertikalschnitt durch eine 
Verfahrenseinheit 1 zum Hybridisieren von Nukleinsau- 
reproben, Proteinen oder Gewebeschnitten mit ge- 
schlossener Halterung 36. Alle vier Hybrid isierrau me 2 
dieser Vierergruppen 19 sind einer an ein Temperatur- 
steuergerat angeschlossenen Temperaturkontrollplatte 
20 zugeordnet. Eine Temperaturkontrollplatte 20 ist wie 
eben beschrieben zur flachigen Aufnahme eines vier 
Objekttrager 3 tragenden Rahmens 21 ausgebildet. Je- 
de Vierergruppe 19 einer Verfahrenseinheit 18 umfasst 
eine urn eine Achse 34 schwenkbare und gegenOber ei- 
ner Grundplatte 35 verriegelbare Halterung 36 mit vier 
Sitzen 37, wobei in jeden dieser Sitze 37 eine Vorrich- 
tung 1 einlegbar ist. Urn sicherzustellen, dass die Vor- 
richtungen 1 planparallel zu den Objekttragern 3 plat- 
ziert werden kdnnen, weist die Halterung zudem noch 
ein Mittelgelenk (nicht gezeigt) mit einer zur Achse 34 
parallelen Beweglichkeit auf. Damit die Dichtungen 4 
die Hybridisierraume 2 zuveriassig abschliessen, wird 
Ober die Halterung 36 ein zusStzlicher Druck auf die Vor- 
richtungen 1 ausgeubt, dies kann Ober Schrauben, 
Kipphebel oder ahnliche bekannte Vorrichtungen (nicht 
gezeigt) bewerkstelligt werden. 
[0020] Jede Verfahrenseinheit 1 8 umfasst zudem ei- 
ne Anschlussplatte 22 zum dichtenden Verbinden der 



Einheitsleitungen 23,23\23" mit den Leitungen 6,6\6" 
der Vorrichtungen 1. Als Dichtungen fur diese Verbin- 
dungen werden O-Ringe bevorzugt (nicht gezeigt). 
[0021] Figur 8 zeigt Musterinjektionseinrichtungen 

5 gemass einer ersten bzw, einer zweiten Ausfuhrungs- 
form. Solche Musterinjektionseinrichtungen werden be- 
vorzugt an der Stelle von manuellen Musterzufuhrun- 
gen 7 in vollautomatisierten Systemen 38 vorgesehen, 
bei denen auch die Musterinjektion automatisch passie- 

10 ren soli. 

[0022] Gemass Figur 8A umfasst eine entsprechende 
Vorrichtung 1 eine Musterinjektionseinrichtungen ge- 
mass einer ersten Ausfuhrungsform mit einem Muster- 
aufnahmegefass 42, einer Schwimmkugel 43, einer 

15 Dichtmembran 44 und einem Vakuumanschkiss 45. Ein 
bestimmtes Volumen einer Musterlosung wird ohne 
Druck und vorzugsweise mit einem Pipettierautomaten 
(nicht gezeigt) in das Musteraufnahmegefass 42 pipet- 
tiert, die Schwimmkugel 43 schwimmt dabel auf der Mu- 

20 sterlosung. Die Musterlosung wird in den Hybridisier- 
raum 2 eingeleitet, sobald die Dichtmembran 44 uber 
den Vakuumanschluss 45 einem Unterdruck ausgesetzt 
wird: Diese Dichtmembran 44 deformiert sich elastisch 
so, dass der querliegende Abschiuss von der Muster- 

25 flussigkeit umflossen wird (siehe Pfeil). Ein Beluften des 
Vakuumanschlusses verschliesst sofort diese Musterin- 
jektionseinrichtung. Wird im Wesentlichen das ganze, 
in das Musteraufnahmegefass 42 pipettierte Volumen 
der MusterflOssigkeit in den Hybridisierraum 2 eingelas- 

30 sen, so verschliesst die Schwimmkugel 43 selbsttatig 
die Offnung der Musterinjektionseinrichtung, so dass 
keine Luft in den Hybridisierraum 2 gelangen kann. Ein 
Teil 46 des Musteraufnahmegefasses 42 ist als Ventil- 
sitz ausgebildet, wobei fur den Ventilsitz 42 oder (vor- 

35 zugsweise) fur die Schwimmkugel 43 ein weiches 
Kunststoffmaterial bevorzugt wird. 
[0023] Gemass Figur 8B umfasst eine entsprechende 
Vorrichtung 1 eine Musterinjektionseinrichtungen ge- 
mass einerzweiten Ausfuhrungsform mit einem Muster- 

40 aufnahmegefass 42, einer Dichtmembran 44 und einem 
Vakuumanschluss 45. Ein bestimmtes Volumen einer 
Musterlosung wird mit Druck und vorzugsweise mit ei- 
nem Pipettierautomaten (nicht gezeigt) in das Muster- 
aufnahmegefass 42 pipettiert. Fur diesen Zweck ist das 

45 Musteraufnahmegefass 42 so gestaltet, dass die einge- 
setzte Pipettenspitze des Pipettierautomaten an der In- 
nenwand des Musteraufnahmegefasses 42 dichtend 
anliegt. Der mit dem Pipettierautomaten erzeugte Ober- 
druck ermoglicht es, ein bestimmtes Volumen Muster- 
so flussigkeit gegen den Widerstand der ersten, eng anlie- 
genden Membran 47 in den Raum zwischen derzweiten 
Membran 48 und dem verengten Musteraufnahmege- 
fass 42 einzupressen. Die MusterflOssigkeit wird in den 
Hybridisierraum 2 eingeleitet, sobald die zweite Mem- 

55 bran 48 Ober den Vakuumanschluss 45 einem Unter- 
druck ausgesetzt wird: Diese zweite Membran 48 defor- 
miert sich elastisch so, dass der querliegende Ab- 
schiuss von der MusterflOssigkeit umflossen wird (siehe 
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gestrichelter Pfeil). Ein BelOften des Vakuumanschlus- 
ses verschliesst sofort diese Musterinjektionseinrich- 
tung. Wird im Wesentlichen das ganze, in das Muster- 
aufnahmegefass 42 pipettierte Volumen der Musterflus- 
sigkeit in den Hybridisierraum 2 eingelassen, so ver- 
schliesst die erste Membran 47 selbsttatig die Offnung 
der Musterinjektionseinrichtung, so dass keine Luft in 
den Hybridisierraum 2 gelangen kann. 
[0024] Bei den in den Figuren 8A und 8B gezeigten 
Musterinjektionseinrichtungen erleichtert ein bevorzugt 
zu diesem Zweck im Hybridisierraum 2 herrschender, 
leichter Unterdruck das Fullen des Hybridisierraums 2 
mit der Musterflussigkeit. 

[0025] Figur 9 zeigt eine Musterinjektionseinrichtung 
gemass einer dritten Ausfuhrungsform mit einem zwei- 
teiligen Ventil 49, beim Einpipettieren der Musterflussig- 
keit in das Musteraufnahmegefass 42 (vgl. Fig. 9A). Ein 
erster Teit 50 dieses zweiteilige Ventils 49 ist in seiner 
untersten Position und verschliesst die Musterzufuh- 
rung 7 der Vorrichtung 1. Ober die Pipettenspitze 51 
fliesst ein vorzugsweise definiertes Volumen der Mu- 
sterflussigkeit uber die Leitung 54 in den Raum 52 zwi- 
schen dem Musteraufnahmegefass 42 und dem ersten 
Ventilteil 50, wobei die Oberflache der Flussigkeit ein 
entsprechendes Niveau 53 definiert und die uberschus- 
sige Luft uber die Leitung 54' entweicht. 
[0026] Uber den Anschluss 55 wird ein Oberdruckme- 
dium (z.B. Stickstoffgas) in den Raum zwischen dem er- 
sten Ventilteil 50 und dem ringf6rmigen zweiten Ventil- 
teil 56 geleitet, was bewirkt, dass der zweite Ventilteil 
56, der auf einer grosseren Flache mit dem Uberdruck- 
medium beaufschlagt wird, nach unten ausweicht (vgl. 
Fig. 9B), bis er die Musterflussigkeit beruhrt und durch 
diese gebremst wird. Dabei werden automatisch die Lei- 
tungen 54,54' geschlossen. Nun bewirkt der immer noch 
anhaltende Uberdruck, dass sich der zweite Ventilteil 50 
bis zu seiner Endstellung nach oben bewegt (vgl. Fig. 
9C) wodurch die MusterzufOhrung 7 geoffnet und die 
MusterflOssigkeit in den Hybridisierraum gelangt. Der 
Oberdruck bewirkt nun des Weiteren, dass sich der 
zweite Ventilteil 56 ganz nach unten bis in seine Endpo- 
sition bewegt und damit die MusterflOssigkeit aus dem 
Raum 52 hinausdrQckt. Die Musterflussigkeit wird also 
gemass dieser AusfOhrungsform einer Musterinjekti- 
onseinrichtung und im Gegensatz zu den beiden vorher 
beschriebenen (vgl. Fig. 8) unter Druck in den Hybridi- 
sierraum 2 geleitet. 

[0027] Diese eben beschriebene, dritte AusfOhrungs- 
form betrifft eine vorzugsweise als Verbrauchsmaterial 
konzipierte Musterinjektionseinrichtung, weil dann auf 
ein Wiederherstellen von deren Ursprungszustand (vgl. 
Fig. 9A) verzichtet werden kann. Dies wird vor alien 
dann bevorzugt, wenn auch die Vorrichtung 1 als Ver- 
brauchsmaterial und damit nurzur einmaligen Verwen- 
dung bestimmt ist. 

[0028] Damit diese Vorgange routinemdssig und 
moglichst reproduzierbar ablaufen kflnnen, umfasst ein 
System 38 einen Pipettierautomaten mit welchem Mu- 



ster in die Musteraufnahmegefasse 42 der Vorrichtun- 
gen 1 abgegeben werden konnen sowie eine Vakuum- 
einrichtung zu Erzeugen eines Unterdrucks an der 
Dichtmembran 44. Bevorzugt sind dabei Systeme, bei 

5 denen Pipettierautomat und Vakuumeinrichtung uber 
das Zentralsteuergerat 39 ansteuerbar bzw. regelbar 
sind. Zur besseren Beobachtbarkeit der Prozesse in 
den Hybridisierraumen 2 wird die Vorrichtung 1 bevor- 
zugt aus einem zumindest teilweise durchsichtigen 

10 Kunststoff hergestellt. Mit Fluorescein "gelabelte" Mu- 
ster sind lichtempfindlich; eine lichtundurchsichtige Ab- 
deckung wird deshalb vorzugsweise auf je eine Vierer- 
einheit 19 gesetzt, urn den Lichtzutritt zu den mit Fluo- 
reszenzstoffen versetzten Mustern in den Hybridisier- 

15 raumen 2 zu verhindern. 

[0029] Die Bezugszeichen bezeichnen jeweils glei- 
che Merkmale, auch wenn nichtzu jeder Figur alle Merk- 
male ausdrucklich benannt werden. 



1. Vorrichtung (1 ) zum Bereitstellen eines Hybridisier- 
raums (2) fOr die Hybridisierung von Nukleinsaure- 

25 proben, Proteinen oder Gewebeschnitten uber ei- 
nem ObjekttrSger (3), welche gegenuber diesem 
Objekttrager (3) bewegbar ausgebildet ist und eine 
ringformige Dichtflache (4) zum Abschliessen des 
Hybridisierraums (2) durch Beaufschlagen einer 

30 Oberflache (5) dieses Objekttragers (3), Leitungen 
(6) zum Zu- bzw. Ableiten von Medien in den Hybri- 
disierraum (2) hinein bzw. aus dem Hybridisierraum 
(2) heraus sowie eine MusterzufOhrung (7) umfasst, 
dadurch gekennzeichnet dass die Vorrichtung (1 ) 

35 eine medientrennende Agitationseinrichtung (8) 
zum Bewegen von FIQssigkeiten gegenOberauf der 
Oberflache (5) des Objekttragers (3) immobilisier- 
ten Proben umfasst. 

40 2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Agitationseinrichtung (8) zumin- 
dest eine Membran (9) umfasst, welche einen 
Druckraum (10), der Ober eine der Leitungen (6)mit 
einem Druckfluid befullbar ausgebildet ist, von ei- 
45 nem Agitationsraum (11), der uber eine Agitations- 
leitung (12) mit dem Hybridisierraum (2) verbunden 
ist, trennt. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
50 kennzeichnet, dass ein zweiter, mit einer Mem- 
bran 9' versehener Agitationsraum (11*) uber eine 
zweite Agitationsleitung 12' mit dem Hybridisier- 
raum (2) verbunden ist. 

55 4. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Agi- 
tationseinrichtung (8) als Membranpumpe ausge- 
bildet ist, welche flusshemmende Mittel (13) um- 
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fasst, die eine bevorzugte Fliessrichtung der be- 
wegten Flussigkeiten zulassen. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass ein zweiter und dritter, mit einer 
Membran (9',9") versehener Agitationsraum (11", 
11") Qber eine zweite bzw. dritte Agitationsleitung 
(12M2") mit dem Hybridisierraum (2) verbunden 
sind. 

6. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie an 
ihrer gegen das Innere des Hybridisierraums (2) ge- 
richteten Oberflache (14) im Bereich derbeiden ein- 
ander gegenQber liegenden Enden des Hybridisier- 
raums (2) je einen Querstromkanal (15,15') aufwei- 
sen. 

7. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie Zu- 
bzw. Ableitungen (6\6") fur Spulmedien umfasst, 
welcheje in einen Agitationsraum (11', 11") munden. 

8. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass alle Me- 
dienzufuhrungen in einer gemeinsamen Anschlus- 
sebene (16) munden, welche im Wesentlichen par- 
allel zum Hybridisierraum (2) angeordnet ist. 

9. Verfahrenseinheit (18) zum Hybridisieren von Nu- 
kleinsaureproben, Proteinen Oder Gewebeschnit- 
ten, dadurch gekennzeichnet, dass sie zumin- 
dest eine Vorrichtung (1) gemass einem oder meh- 
reren der Ansprtiche 1 bis 8 umfasst. 

10. Verfahrenseinheit (18) nach Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Vorrichtungen (1) in ei- 
ner, zwei Oder drei Vierergruppen (19) angeordnet 
sind, wobei jeder dieser Vierergruppen eine an ein 
Temperatursteuergerat angeschlossene Tempera- 
turkontrollplatte (20) zugeordnet ist, die zur Aufnah- 
me eines vier Objekttrager (3) tragenden Rahmens 

(21) ausgebildet ist. 

11. Verfahrenseinheit (18) nach Anspruch 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie eine Anschlussplatte 

(22) zum dichtenden Verbinden von Einheitsleitun- 
gen (23,23',23") mit den Leitungen (e.G'^") der Vor- 
richtungen (1) umfasst. 

12. Verfahrenseinheit (18) nach Anspruch 10 Oder 11, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Rahmen (21) 
LangswSnde (24), Querwande (25) und im Wesent- 
lichen parallel zu den QuerwSnden (25) veriaufen- 
de Zwischenwande (26) umfasst, weiche den Rah- 
men (21) vollstandig durchdringende Ofmungen 
(27) umgeben, wobei die LangswSnde (24) und/ 
Oder QuerwSnde (25) und/oder Zwischenwande 



(26) einen Absatz (28) aufweisen, auf den Objekt- 
trager (3) zumindest teilweise auflegbar sind. 

13. Verfahrenseinheit (18) nach Anspruch 12, dadurch 
5 gekennzeichnet, dass der Rahmen (21) ein einer 

Mikroplatte entsprechendes Aussenflachen- und 
Stapelfiachenprofil aufweist und fur jeden Objekt- 
trager (3) zumindest ein Federelement (29) und ei- 
nen Anschlag (30) zum federnden Halten der in den 
10 Rahmen (21) eingesetzten Objekttrager (3) um- 
fasst. 

14. Verfahrenseinheit (18) nach einem oder mehreren 
der Anspruche 10 bis 13, dadurch gekennzeich- 

15 net, dass sie pro Vierergruppe (19) eine urn eine 
Achse (34) schwenkbare und gegenuber einer 
Grundplatte (35) verriegelbare Halterung (36) mit 
vierSitzen (37) umfasst, wobei in jeden dieser Sitze 
(37) eine Vorrichtung (1) einlegbar ist. 

20 

15. System (38) zum Hybridisieren von Nukleinsaure- 
proben, Proteinen oder Gewebeschnitten, dadurch 
gekennzeichnet, dass es zumindest eine Verfah- 
renseinheit (1 8) nach einem oder mehreren der An- 

25 spruche 9 bis 1 3, ein Zentralsteuergerat (39), einen 
Monitor (40) sowie mit den Einheitsleitungen 
(23,23\23") und den Leitungen {6,6'6 n ) kommuni- 
zierende Behalter (41) zum Aufbewahren von Rea- 
genzien bzw. zum Sammeln von Abfallen umfasst. 

30 

16. System nach Anspruch 15, dadurch gekennzeich- 
net dass es zumindest eine Vorrichtung (1) um- 
fasst, welche ein Musteraufnahmegefass (42) mit 
einer Schwimmkugel (43), eine Dichtmembran (44) 

35 und einen Vakuumanschluss (45) aufweist und die 
Probe in den Hybridisierraum (2) eingeleitet wird, 
sobald die Dichtmembran (44) uber den Vakuum- 
anschluss einem Unterdruck ausgesetzt wird. 

40 17. System nach Anspruch 16, dadurch gekennzeich- 
net, dass es einen Pipettierautomaten umfasst mit 
welchem Muster in die MusteraufnahmegefSsse 
(42) der Vorrichtungen (1) abgegeben werden kon- 
nen und dass es eine Vakuumeinrichtung zu Erzeu- 

45 gen eines Unterdrucks an der Dichtmembran (44) 
umfasst, wobei Pipettierautomat und Vakuumein- 
richtung uber das Zentralsteuergerat (39) ansteu- 
erbar bzw. regelbar sind. 

50 
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Fig. 7 A 
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